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は じ め に
　プロスタグランジンやロイコトリエンをはじめと
するエイコサノイドは，アラキドン酸カスケードと
呼ばれる経路により生合成される脂質性メディエー
ターであり，発熱・発痛などの炎症反応，循環器
系，生殖系など多くの生命現象に関わることが知ら
れている．これらエイコサノイドの前駆体であるア
ラキドン酸は，生体膜の主要な構成成分の一つであ
るグリセロリン脂質の sn-2 位にエステル結合して
おり，定常状態では遊離型としてはほとんど存在し
ておらず，細胞外からの刺激で活性化されたホスホ
リパーゼA2（PLA2）によりグリセロリン脂質が加
水分解されることにより遊離される．遊離したアラ
キドン酸は，シクロオキシゲナーゼ経路により代謝
されることでプロスタグランジン類に，また 5-リポ
キシゲナーゼ経路により代謝されることでロイコト
リエン類に変換されたのち細胞外に分泌される．一
方，PLA2 反応で遊離したアラキドン酸のすべてが
下流の酵素群により代謝されるわけではなく，リン
脂質リモデリング経路などを介して脂質に再び取り
込まれることにより，速やかに遊離アラキドン酸は
取り除かれるものと考えられている．これまでのエ
イコサノイド産生経路に関する研究では，PLA2 反
応によるアラキドン酸の切り出しとそれに引き続く
代謝反応が中心に解析がなされ，その制御機構が明
らかとされつつあるが，アラキドン酸の再取り込み
経路の役割に関する解析は遅れている．本稿では，
アラキドン酸代謝反応の基礎にふれた後，われわれ
が解析したエイコサノイド産生におけるアラキドン
酸再取り込み機構の役割に焦点を当てた研究につい
て論じる．
エイコサノイド産生経路に関わる酵素群
　生体膜は，細胞の内と外，核やミトコンドリアな
どの各種細胞内オルガネラを隔てる境界として機能
しているばかりではなく，エイコサノイドの前駆物
質であるアラキドン酸や各種セカンドメッセン
ジャーの前駆物質の貯蔵庫としても機能する．図 1
に示したように，生体膜を構成する主要な成分の一
つであるグリセロリン脂質は，ジアシルグリセロー
ルからなる疎水性部位とリン酸を含む極性部位から
構成されており，極性部の構造の違いにより，ホス
ファチジルコリン（PC），ホスファチジルエタノー
ルアミン（PE），ホスファチジルイノシトール（PI）
などに分類される．また，疎水性部位であるジアシ
ルグリセロール部に結合している二本の長鎖脂肪酸
は，グリセロール骨格にランダムに結合しているわ
けではなく，リン脂質リモデリング経路を介して飽
和脂肪酸と多価不飽和脂肪酸がそれぞれ sn-1 位
と sn-2 に配置されている（なお，本稿では sn-1 位
にパルミチン酸（16 :0），sn-2 位にアラキドン酸
（20 :4）をもつ PC を 16 :0/20 :4 PC と示す）．この
リン脂質リモデリング経路では，リン脂質の脂肪
酸を脱アシル化‒再アシル化することにより sn-2 位
にアラキドン酸などの不飽和脂肪酸を有するグリ
セロリン脂質の合成が行われる1，2）．この反応は，
PLA2，長鎖アシル CoA 合成酵素（ACSL），リゾ
リン脂質‒アシル CoA 転移酵素，アシル転移酵素
などの一連のリン脂質リモデリング酵素群が関与す
る2）．
　エイコサノイドの産生は，アラキドン酸カスケー
ドにより制御されている3）．これらのエイコサノイ
ドは，痛覚，体温の調節，循環器系の恒常性維持，
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胃粘膜保護，生殖，がんの増悪化など様々な生理
的・病理的な現象に関わることが報告されている．
したがって，その産生系の破綻は生体にとって様々
な悪影響をもたらすことが予想され，これらは各種
疾患のバイオマーカーとなり得る．エイコサノイド
産生の初発反応，すなわち，アラキドン酸の遊離は
グリセロリン脂質の sn-2 位を加水分解する PLA2
により制御されている．PLA2 には現在 20 種類以
上の分子種が存在することが明らかとなってお
り，細胞質型 PLA2（cPLA2），Ca2＋非依存性 PLA2
（iPLA2），分泌性 PLA2（sPLA2），血小板活性化因
子アセチルヒドロラーゼに大別される3-5）．これら
PLA2 ファミリーの分子のすべてがエイコサノイド
産生に関わるわけではなく，各 PLA2 分子種のそれ
ぞれが固有の脂質代謝を介して生命現象に関与して
いることが明らかとされつつある6）．これらの
PLA2 分子種のうち，エイコサノイドの産生におい
て重要な役割を果たしていることが示されているの
は，アラキドン酸含有リン脂質に高い基質選択性を
示す cPLA2αであり，本酵素の遺伝子欠損マウス由
来のマクロファージや肥満細胞などにおいては，刺
激依存的なプロスタグランジン（PG）類，ロイコト
リエン（LT）類，血小板活性化因子などの脂質メ
ディエーター産生が著しく抑制される7，8）．cPLA2α
によるアラキドン酸遊離反応は細胞表面の形質膜で
はなく核膜周辺で行われ9），同じく核膜周辺に局在
するアラキドン酸代謝酵素群にアラキドン酸を供給
し，効率よくエイコサノイド産生反応が行われてい
るものと考えられる．一方，cPLA2α遺伝子欠損マ
ウスにおいて PG類の産生は減弱するものの完全に
抑制されないことから，cPLA2αを介さないアラキ
ドン酸の遊離機構の存在も考えられていた10）．
sPLA2 群や iPLA2 群も細胞によってはエイコサノ
イド産生を促進することが示されていることから，
図 1　グリセロリン脂質の構造
上段： sn-1 位にパルミチン酸，sn-2 位にアラキドン酸を持つホスファチジルコリン
（16 :0/20 :4 PC）の構造を示した．ジアシルグリセロールからなる疎水部位とリン酸
を含む極性部位で構成される．
下段：グリセロリン脂質の基本構造；R1 は主に飽和またはモノ不飽和炭化水素が，
R2 は主に多価不飽和炭化水素やモノ不飽和炭化水素で構成される．また，リン酸部
位のXに結合する分子の違いにより，ホスファチジルコリン，ホスファチジルエタ
ノールアミン，ホスファチジルセリン，ホスファチジン酸，ホスファチジルイノシ
トール，ホスファチジルグリセロールなどに分類される．
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この cPLA2α非依存的なアラキドン酸遊離機構とし
て，これらの PLA2 群が関与している可能性が考え
られる11-14）．さらに近年，新たなアラキドン酸の遊
離機構としてモノアシルグリセロールリパーゼ
（MAGL）を介するアラキドン酸の遊離経路が存在
することが明らかとされた．MAGL はエンドカン
ナビノイドである 2-アラキドノイルグリセロールを
アラキドン酸とグリセロールに加水分解する酵素で
あり，本酵素の遺伝子欠損マウスを用いた解析か
ら，脳，肝臓などのいくつかの臓器におけるアラ
キドン酸遊離に本酵素が関わることが示されてい
る15）．これらの知見より，生体内におけるアラキド
ン酸遊離に cPLA2αをはじめとする PLA2 依存的経
路に加えて，MAGL などの PLA2 非依存的経路も
関与することが示され，アラキドン酸の遊離が多様
な機構により制御されていることが近年明らかとさ
れつつある（図 2）．
　このようにして遊離されたアラキドン酸は，シク
ロオキシゲナーゼ（COX）による酸素添加反応に
より PGH2 に一時的に変換された後，さらに各種
PG最終合成酵素群による異化反応によって，それ
ぞれの PG類に変換される．一方，遊離されたアラ
キドン酸が，5-リポキシゲナーゼにより代謝を受
けると中間代謝物である LTA4 に変換された後，
LTA4 水解酵素や LTC4 合成酵素により，それぞれ
LTB4 および LTC4 へ変換される．LTC4 については
細胞外に分泌された後，さらに LTD4，LTE4 に順
次変換される．なお，これら PG類や LT類を産生
する酵素群の発現パターンは細胞の種類により異な
るため，細胞種ごとで産生できるエイコサノイドの
種類は異なる．例えば，LT産生に関わる 5-リポキ
シゲナーゼは一般的に多形核白血球やマクロファー
ジなどの白血球系の細胞に発現しているため16），
これらの細胞は LTの産生能を有するが，線維芽細
図 2　アラキドン酸カスケード
PLA2：ホスホリパーゼA2，COX：シクロオキシゲナーゼ，ACSL：長鎖アシル CoA 合成酵素，
MAGL：モノアシルグリセロールリパーゼ，LPLAT：リゾリン脂質アシル転移酵素，PGES：
PGE 合成酵素［35］，PGDS：PGD合成酵素，PGIS：PGI 合成酵素［36］，PGFS：PGF 合成酵素，
TXAS：トロンボキサン合成酵素
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胞など本酵素を発現していない細胞では LT類は生
合成できない．また，PG合成酵素群の発現の様式
によっても，生合成されるPG類が異なる．すなわ
ち，マクロファージは膜結合型 PGE 合成酵素を発
現しているため PGE2 を優位に産生するのに対し
て17-19），肥満細胞は造血型 PGD合成酵素を発現し
ているため PGD2 を優位に産生する17，18，20）．
　以上のように，エイコサノイド産生反応における
遊離アラキドン酸の制御については，PLA2 反応を
介するアラキドン酸の切り出し機構に焦点が当てら
れてきたが，余剰の遊離アラキドン酸がどのような
運命をたどるかに関しては，アシル CoA合成酵素
によるアラキドノイル CoAの合成を初発反応とす
る再取り込み反応が関わることが考えられている．
しかしながら，この機構に関わる酵素などの詳細な
分子メカニズムについては不明な点が残されてい
る．
エイコサノイド産生反応における 
長鎖アシル CoA合成酵素の位置づけ
　アシル CoA 合成酵素はATP を用いて遊離脂肪
酸にCoAを結合させアシルCoAを合成する酵素の
総称であり，基質となる脂肪酸の鎖長により，アセ
チルCoA合成酵素，中鎖アシルCoA合成酵素，長
鎖アシル CoA合成酵素（ACSL），および極長鎖ア
シル CoA合成酵素の 4種類に大別される21）．これ
らアシル CoA合成酵素群のうち，遊離アラキドン
酸などの長鎖脂肪酸を基質とする ACSL として
は，哺乳動物においてACSL1，ACSL3，ACSL4，
ACSL5，およびACSL6 の 5 種類の分子種が存在す
る22）．各 ACSL 分子種は，生体内組織分布，基質
とする長鎖脂肪酸に対する特異性，あるいは細胞内
局在性などの違いにより，それぞれの分子が長鎖ア
シル CoAの合成を介して生命現象の調節に関与し
ていることが考えられている．これらのACSL 分
子のうち，ACSL4 は in vitro の系においてアラキ
ドン酸やエイコサペンタエン酸などの多価不飽和脂
肪酸を良い基質とすることが報告されており23），本
酵素が遊離アラキドン酸の再取り込みに関わること
が想定されるが，それを直接的に示している報告は
ない．そこで，われわれは本酵素を含むACSL 分
子種が，いかにエイコサノイド産生反応に関わるか
に注目した．エイコサノイドの産生は多種多様な細
胞でおこなわれることが知られているが，特に線維
芽細胞からの PG産生が血管新生24，25），肥満細胞の
分化成熟26），Th17 細胞依存的な炎症27）などの様々
な病態生理的な生命応答に直接的・間接的に関わる
ことが報告されていることから，本解析では主に線
維芽細胞からのエイコサノイド産生反応について解
析を行った28）．
　ラット線維芽細胞株 3Y1 をインターロイキン-1β
（IL-1β）で刺激した際に培養上清に遊離する各種
エイコサノイドを液体クロマトクラフタンデム質量
分析計（LC-MS/MS）により解析した．その結果，
本細胞を IL-1βで 24 時間刺激すると PGE2，PGD2，
および PGF2αの産生が 3～ 5 倍に上昇した．なお，
これらの PG類と同様に COX経路を介して産生さ
れるトロンボキサンやプロスタサイクリン，あるい
は 5-リポキシゲナーゼ経路で産生される LT類は検
出できなかった．この PG産生におけるアラキドン
酸の再取り込み反応の役割を明らかとするため，
ACSL 阻害剤である triacsin C を用いて，IL-1β刺
激によるこれらの PG 産生に及ぼす効果を検討し
た．その結果，triacsin C の存在下で IL-1βで刺激
すると，PGE2，PGD2，および PGF2αいずれの産生
量も，triacsin C 非存在下で刺激した時と比べて，
およそ 5倍に増加することが明らかとなった．この
とき，triacsin C 処理は PG産生の律速酵素である
COX-2 の誘導に影響を与えなかったことから，
triacsin C が ACSL を阻害することにより刺激によ
り遊離したアラキドン酸の再取り込みが抑制され，
行き場を失ったアラキドン酸が COX-2 により代謝
されて各 PGの産生が増加したものと考えられた．
また，IL-1βで刺激していない場合でも triacsin C
処理によりこれらの PG の産生が増加することか
ら，アラキドン酸の遊離と再取り込みのサイクル
は，細胞が活性化された時のみ起こるものではな
く，恒常的に行われていることが示唆された．な
お，ACSL の阻害による PG類の産生の増加は，マ
ウス胚由来線維芽細胞，ヒト肺由来線維芽細胞WI-
38，およびヒト急性単球性白血病細胞THP-1 でも
同様に観察されたことから，ACSL による遊離アラ
キドン酸の再取り込み反応は普遍的に起こることが
明らかとなった．
　そこで，遊離アラキドン酸の再取り込みに関わる
ACSL 分子種を同定するため，各ACSL 分子種に
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134
特異的な small interfering RNA（siRNA）を用い
てACSL タンパク質をノックダウンした際のアラ
キドン酸代謝物産生の経時変化を解析した．まず，
コントロール siRNA で処理した 3Y1 細胞では，
IL-1β刺激後 6～ 12 時間の間ではいずれの PG類の
産生の増加は認められなかったが，刺激 24 時間後
で PGE2，PGD2，PGF2αに加えて，同じくCOX由来
の 11-hydroxy-eicosatetraenoic acid（11-HETE）お
よび 12-hydroxy-heptadecatrienoic acid（12-HHT）
が産生され始めた．これに対して，アラキドン酸に
基質選択性のあるACSL4 をノックダウンした 3Y1
細胞を IL-1βで刺激した場合，アラキドン酸代謝物
産生の経時変化のパターンならびにそれらの産生量
が大きく変化することが明らかとなった．すなわ
ち，ACSL4 をノックダウンした細胞では，コント
ロール siRNA処理細胞においてアラキドン酸代謝
物の産生が認められなかった IL-1β刺激後 6時間の
時点で，既に前述のアラキドン酸代謝物の産生が亢
進されており，刺激後 12 ～ 24 時間で産生量がプラ
トーに達することが明らかとなった．また，アラキ
ドン酸代謝物の産生量についても，コントロール
siRNA 処理細胞と比べて代謝物ごとで約 3 ～ 7 倍
産生量が増加していた．この結果から，細胞の活性
化により遊離したアラキドン酸が，通常はACSL4
経路を介して細胞内から速やかに除かれるが，本経
路が阻害されることで過剰の遊離アラキドン酸が蓄
積し，これが COX経路で代謝されることでアラキ
ドン酸代謝物の産生の著しい増加が起こるものと考
えられる．また，ACSL3 のノックダウンは，未刺
激時のエイコサノイド産生には影響を及ぼさない
が，IL-1β刺激後のアラキドン酸代謝物産生量をわ
ずかに増加させたことから，ACSL3 も IL-1β刺激
後の遊離アラキドン酸の除去機構に一部関わること
が示唆された．さらに興味深いことに，ACSL1 を
ノックダウンすると IL-1β刺激によるアラキドン酸
代謝反応が著しく減弱した．このACSL1 のノック
ダウンによるアラキドン酸代謝物産生の抑制は，後
述するアラキドン酸含有リン脂質の減少によるアラ
キドン酸の遊離量の減少に起因している可能性があ
る．
　さて，以上の解析からACSL4 の発現を低下させ
るとアラキドン酸代謝反応が亢進することは明らか
であるが，ACSL4 の基質となるアラキドン酸がど
のような経路から供給されているかについては不明
である．そこで，アラキドン酸遊離反応に関わるこ
とが知られている cPLA2αに注目し，cPLA2αと
ACSL4 をダブルノックダウンした際のアラキドン
酸代謝物の産生を調べた．その結果，ACSL4 のノッ
クダウンによる IL-1β刺激時および未刺激時におけ
るアラキドン酸代謝物の産生の亢進は，cPLA2αの
ノックダウンにより 4 割程度まで減少した．した
がって，cPLA2αがACSL4 の基質となるアラキド
ン酸を供給していることが示唆された．
　これらの結果を考え合わせると，アラキドン酸代
謝反応における遊離アラキドン酸の再取り込み機構
は以下のように行われると考えられる（図 3）．定
常状態の細胞では，cPLA2α等によるアラキドン酸
の遊離反応とACSL4 を介した再取り込みが働くこ
とで遊離アラキドン酸量が低い濃度で保たれている
ためにアラキドン酸代謝反応はほとんど起こらな
い，いわば“アイドリングの状態”にあるものと考
えられる．一度，IL-1βなどの刺激により細胞が活
性されると cPLA2αの活性化によるアラキドン酸遊
離の促進とACSL4 による遊離アラキドン酸の再取
り込み反応が亢進することで，アラキドン酸のター
ンオーバーが亢進された，いわば“アクセルが踏ま
れた状態”となる．ここに IL-1β刺激で COX-2 が
発現誘導されると，アラキドン酸のターンオーバー
の亢進により増加した遊離アラキドン酸の一部が
COX-2 により代謝され，アラキドン酸代謝経路に
流れることで PG類の産生が亢進する．
　次に，各ACSL 分子種のアラキドン酸含有リン
脂質の変動に対する役割を明らかとするため，
ACSL ノックダウン細胞におけるリン脂質の変動を
LC-MS/MS を用いて解析した．その結果，コント
ロール siRNAで処理した 3Y1 細胞を IL-1βで刺激
してもアラキドン酸含有リン脂質量が減少する傾向
はあったものの統計学的に有意ではなかったのに対
し，ACSL4 のノックダウンによりACSL4 による
アラキドン酸の再取り込み経路を抑制すると，IL-1
βの刺激によってアラキドン酸含有 PC および PI
の含量が有意に減少した．この結果は，IL-1βによ
る細胞の活性化により，PC およびPI からアラキ
ドン酸が切り出され，その後ACSL4 依存的なアラ
キドン酸の再取り込みが行われることを示してい
る．ACSL1 およびACSL3 も ACSL4 と同様に活性
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化した細胞におけるリン脂質へのアラキドン酸の
再取り込みに寄与しているが，少なくとも本細胞
でこれらの酵素の寄与度はACSL4 と比べて低い．
一方，興味深いことにACSL1 のノックダウン細胞
では，コントロール細胞と比べて 16 :0/20 : 4 PC，
18 :0/20 :4 PC，18 :1/20 :4 PC および 18 :0/20 :4 PI
などの一部のアラキドン酸含有リン脂質の含量が定
常状態で顕著に低下した．今後，さらなる詳細な検
討が必要であるが，この結果はACSL1 が恒常的な
アラキドン酸含有 PCおよび PI 量の維持に関わる
可能性を示している．
　これまでのエイコサノイド産生制御機構に関する
研究において，PLA2 などによるアラキドン酸の遊
離機構や下流のアラキドン酸代謝酵素群による代謝
機構に関する解析と比べて，遊離アラキドン酸の取
り込み機構に関してはほとんど注目されていなかっ
た．本解析により，刺激後遊離されたアラキドン酸
が，ACSL4 によりリン脂質に再取り込みされるこ
とが明らかとなったことは，ACSL4 がアラキドン
酸を良い基質とすること23），血管平滑筋細胞に外因
的にACSL4 を過剰発現させると PGE2 産生が抑制
されること29）などのこれまでの知見を考え合わせ
ても矛盾がない．また，本経路が阻害されることで
アラキドン酸代謝反応が著しく変化することから，
ACSL4 による遊離アラキドン酸の再取り込み反応
は，アラキドン酸代謝反応を制御する重要な経路で
あることが明らかとなった．なお，生体内における
ACSL4の組織分布としては，副腎などステロイドホ
ルモンの産生組織に強く発現している特徴があるが，
基本的には各組織で普遍的に発現しており23，30，31），
このような遊離アラキドン酸の再取り込み機構は生
体内で広く利用されているものと考えられる．
　ヒトおよびマウスにおけるACSL4 の機能不全に
関する報告が少ないながらなされている．ACSL4
遺伝子は X染色体にコードされており，本酵素の
活性の低下を伴う遺伝子変異が非症候性X染色体
連鎖性精神遅滞の原因となることが明らかとされて
いる32）．また，ヒトやげっ歯類において，ACSL4
は学習や記憶を司る海馬に発現していること32，33）
から，このような部位でのACSL4 の機能異常がそ
図 3　アラキドン酸代謝反応におけるアラキドン酸再取り込み機構
定常状態：少ないながらも，cPLA2αなどによるアラキドン酸の遊離とACSL4 によ
り再取り込みが行われる．この場合，遊離アラキドン酸の量が制限されるため，エイ
コサノイドの産生がほとんど行われない．
活性化状態：IL-1βなどの刺激により cPLA2αの活性化と COX-2 の発現誘導が起こ
る．活性化した cPLA2αにより増加した遊離アラキドン酸の一部が COX-2 により代
謝されることで，プロスタグランジンの産生が増加する．一方，余剰の遊離アラキド
ン酸はACSL4 経路により再取り込みされる．
桑　 田 　　浩・ほか
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の発症に関わるものと考えられる．また，ACSL4
遺伝子欠損マウスを用いた解析において，雄性の
ACSL4 欠損マウス（ACSL－/Y）の生殖能は野生型
マウス（ACSL＋/Y）と同程度であるが，雌性の
ACSL4 ヘテロ欠損マウス（ACSL4＋/－）は子宮や
卵巣の形態的な異常により産仔数の減少が認めら
れ，ACSL4 が雌性生殖に重要であることが示唆さ
れている34）．ACSL4 の機能不全により引き起こさ
れる現象として，アラキドン酸代謝物の蓄積，アラ
キドン酸含有リン脂質の低下，アラキドン酸などの
遊離脂肪酸の蓄積，アラキドノイル CoAを含むア
シル CoAの減少などが引き金となり種々の障害が
生じると想定される．今後，ACSL4 をはじめとす
るACSL 分子群の機能を明らかとすることにより，
脂質代謝を起因とした様々な疾病の発症機構の解明
に繋がることが期待される．
　本研究は，2010 年～ 2014 年度文部科学省私立大学戦
略的基盤形成事業のサポートを受けた研究である．
文 献
1） Hishikawa D, Hashidate T, Shimizu T, et al. Di-
versity and function of membrane glycero-
phospholipids generated by the remodeling 
pathway in mammalian cells. J Lipid Res. 
2014;55:799-807.
2） Yamashita A, Hayashi Y, Nemoto-Sasaki Y, et 
al. Acyltransferases and transacylases that 
determine the fatty acid composition of glycer-
olipids and the metabolism of bioactive lipid 
mediators in mammalian cells and model or-
ganisms. Prog Lipid Res. 2014;53:18-81.
3） Shimizu T. Lipid mediators in health and dis-
ease: enzymes and receptors as therapeutic 
targets for the regulation of immunity and 
inflammation. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 
2009;49:123-150.
4） Lambeau G, Gelb MH. Biochemistry and physi-
ology of mammalian secreted phospholipases 
A2. Annu Rev Biochem. 2008;77:495-520.
5） Murakami M, Taketomi Y, Sato H, et al. Se-
creted phospholipase A2 revisited. J Biochem. 
2011;150:233-255.
6） Murakami M, Taketomi Y, Miki Y, et al. Re-
cent progress in phospholipase A2 research: 
from cells to animals to humans. Prog Lipid 
Res. 2011;50:152-192.
7） Uozumi N, Kume K, Nagase T, et al. Role of 
cytosolic phospholipase A2 in allergic response 
and parturition. Nature. 1997;390:618-622.
8） Bonventre JV, Huang Z, Taheri MR, et al. Re-
duced fertility and postischaemic brain injury 
in mice deﬁcient in cytosolic phospholipase A2. 
Nature. 1997;390:622-625.
9） Murakami M, Das S, Kim YJ, et al. Perinuclear 
localization of cytosolic phospholipase A2α is 
important but not obligatory for coupling with 
cyclooxygenases. FEBS Lett. 2003;546:251-256.
10） Wong DA, Kita Y, Uozumi N, et al. Discrete 
role for cytosolic phospholipase A2α in plate-
lets: studies using single and double mutant 
mice of cytosolic and group IIA secretory 
phospholipase A2. J Exp Med. 2002;196:349-357.
11） Kuwata H, Nakatani Y, Murakami M, et al. Cy-
tosolic phospholipase A2 is required for cyto-
kine-induced expression of type IIA secretory 
phospholipase A2 that mediates optimal cyclo-
oxygenase-2-dependent delayed prostaglandin 
E2 generation in rat 3Y1 fibroblasts. J Biol 
Chem. 1998;273:1733-1740.
12） Satake Y, Diaz BL, Balestrieri B, et al. Role of 
group V phospholipase A2 in zymosan-induced 
eicosanoid generation and vascular permeabili-
ty revealed by targeted gene disruption. J Biol 
Chem. 2004;279:16488-16494.
13） Fujioka D, Saito Y, Kobayashi T, et al. Reduc-
tion in myocardial ischemia/reperfusion inju-
ry in group X secretory phospholipase A2- 
deﬁcient mice. Circulation. 2008;117:2977-2985.
14） Akiba S, Mizunaga S, Kume K, et al. Involve-
ment of group VI Ca2＋-independent phospholi-
pase A2 in protein kinase C-dependent arachi-
donic acid liberation in zymosan-stimulated 
macrophage-like P388D1 cells. J Biol Chem. 
1999;274:19906-19912.
15） Nomura DK, Morrison BE, Blankman JL, et al. 
Endocannabinoid hydrolysis generates brain 
prostaglandins that promote neuroinflamma-
tion. Science. 2011;334:809-813.
16） Rådmark O, Werz O, Steinhilber D, et al. 5- 
Lipoxygenase, a key enzyme for leukotriene 
biosynthesis in health and disease. Biochim 
Biophys Acta. 2015;1851:331-339.
17） Matsumoto H, Naraba H, Murakami M, et al. 
Concordant induction of prostaglandin E2 syn-
thase with cyclooxygenase-2 leads to preferred 
production of prostaglandin E2 over thrombox-
ane and prostaglandin D2 in lipopolysaccharide-
stimulated rat peritoneal macrophages. Bio-
chem Biophys Res Commun. 1997;230:110-114.
18） Naraba H, Murakami M, Matsumoto H, et al. 
アラキドン酸代謝におけるACSL の役割
137
Segregated coupling of phospholipases A2, cy-
clooxygenases, and terminal prostanoid syn-
thases in diﬀerent phases of prostanoid biosyn-
thesis in rat peritoneal macrophages. J Immunol. 
1998;160:2974-2982.
19） Kamei D, Yamakawa K, Takegoshi Y, et al. Re-
duced pain hypersensitivity and inﬂammation 
in mice lacking microsomal prostaglandin E 
synthase-1. J Biol Chem. 2004;279:33684-33695.
20） Murakami M, Matsumoto R, Austen KF, et al. 
Prostaglandin endoperoxide synthase-1 and 
-2 couple to diﬀerent transmembrane stimuli 
to generate prostaglandin D2 in mouse bone 
marrow-derived mast cells. J Biol Chem. 1994; 
269:22269-22275.
21） Watkins PA, Ellis JM. Peroxisomal acyl-CoA 
synthetases. Biochim Biophys Acta. 2012;1822: 
1411-1420.
22） Mashek DG, Bornfeldt KE, Coleman RA, et al. 
Revised nomenclature for the mammalian long-
chain acyl-CoA synthetase gene family. J Lipid 
Res. 2004;45:1958-1961.
23） Kang MJ, Fujino T, Sasano H, et al. A novel 
arachidonate-preferring acyl-CoA synthetase is 
present in steroidogenic cells of the rat adre-
nal, ovary, and testis. Proc Natl Acad Sci USA. 
1997;94:2880-2884.
24） Williams CS, Tsujii M, Reese J, et al. Host cy-
clooxygenase-2 modulates carcinoma growth. J 
Clin Invest. 2000;105:1589-1594.
25） Miura S, Tatsuguchi A, Wada K, et al. Cyclo-
oxygenase-2-regulated vascular endothelial 
growth factor release in gastric fibroblasts. 
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2004; 
287:G444-451.
26） Taketomi Y, Ueno N, Kojima T, et al. Mast cell 
maturation is driven via a group III phospholi-
pase A2-prostaglandin D2-DP1 receptor para-
crine axis. Nat Immunol. 2013;14:554-563.
27） Paulissen SM, van Hamburg JP, Davelaar N, et 
al. Synovial Fibroblasts Directly Induce Th17 
Pathogenicity via the Cyclooxygenase/Prosta-
glandin E2 Pathway, Independent of IL-23. J 
Immunol. 2013;191:1364-1372.
28） Kuwata H, Yoshimura M, Sasaki Y, et al. Role 
of long-chain acyl-coenzyme A synthetases in 
the regulation of arachidonic acid metabolism 
in interleukin 1β-stimulated rat fibroblasts. 
Biochim Biophys Acta. 2014;1841:44-53.
29） Golej DL, Askari B, Kramer F, et al. Long-
chain acyl-CoA synthetase 4 modulates prosta-
glandin E2 release from human arterial smooth 
muscle cells. J Lipid Res. 2011;52:782-793.
30） Cho YY. A novel role of brain-type ACS4 iso-
type in neuronal diﬀerentiation. Biochem Bio-
phys Res Commun. 2012;419:505-510.
31） Cao Y, Traer E, Zimmerman GA, et al. Cloning, 
expression, and chromosomal localization of hu-
man long-chain fatty acid-CoA ligase 4 （FACL4）. 
Genomics. 1998;49:327-330.
32） Meloni I, Muscettola M, Raynaud M, et al. 
FACL4, encoding fatty acid-CoA ligase 4, is 
mutated in nonspeciﬁc X-linked mental retar-
dation. Nat Genet. 2002;30:436-440.
33） Cao Y, Murphy KJ, McIntyre TM, et al. Ex-
pression of fatty acid-CoA ligase 4 during de-
velopment and in brain. FEBS Lett. 2000;467: 
263-267.
34） Cho YY, Kang MJ, Sone H, et al. Abnormal 
uterus with polycysts, accumulation of uterine 
prostaglandins, and reduced fertility in mice 
heterozygous for acyl-CoA synthetase 4 defi-
ciency. Biochem Biophys Res Commun. 2001; 
284:993-997.
35） Tanioka T, Nakatani Y, Semmyo N, et al. Mo-
lecular identiﬁcation of cytosolic prostaglandin 
E2 synthase that is functionally coupled with 
cyclooxygenase-1 in immediate prostaglandin 
E2 biosynthesis. J Biol Chem. 2000;275:32775-
32782.
36） Hara S, Miyata A, Yokoyama C, et al. Isolation 
and molecular cloning of prostacyclin synthase 
from bovine endothelial cells. J Biol Chem. 
1994;269:19897-19903.
〔受付：1月 13 日，受理：2月 3日，2015〕
